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学会速報

11月29〜30日、第23回日本臨床リウマチ学会が横浜市で
開催された。話題の中心となったのは、「関節破壊の抑制」と「ド
ラッグフリー寛解」。両者のカギとなる生物学的製剤について、
早期からの投与を普及させることで治療効果が劇的に上がる
可能性を指摘する報告が相次いだ。シンポジウムの発表を中心
に紹介する。

関節リウマチの治療に生物学的製

剤が導入されてからは、メトトレ

キサートでは得られなかった臨床的寛

解が実現可能な目標になってきました。

特に、診断後2年以内の発症早期に生

物学的製剤をメトトレキサートと共に使

うと、5～7割が寛解になることが分かっ

ています。一方、メトトレキサート単独で

は寛解率が2～3割と、大きな差があり

ます。

　寛解を得られた患者が臨床的に良い

状態で、関節破壊の進行も止まってい

る場合、「生物学的製剤を中止しても、

そのまま進行が止まった状態を維持で

きるのではないか？」という発想が生ま

れました。

　この発想は日本で最初に出てきたも

のです。我々が国内で実施したインフリ

キシマブの後期第2相試験では、3回の

投与しか認められず、４回目以降を投与

しませんでした。その人たちは3回投与

後、ほぼ半数が半年から1年間、病気の

進行が止まりました。

　その後、BeSt試験など欧州を中心に

した臨床試験では、早期から生物学的

製剤＋メトトレキサートを投与すること

で7割が寛解導入できました。しかも、

全体の5割は生物学的製剤を、また全体

の2割はすべての抗リウマチ薬を中止で

きる「ドラッグフリー」を実現しました。

　このBeSt試験については、2008年の

欧州リウマチ学会（EULAR）と米国リウ

マチ学会（ACR）で、5年目までのデータ

が報告されています。

　こうした研究では、生物学的製剤の

中で歴史が長く、比較的早期から試験

が始まったインフリキシマブを中心に

成果が得られてきました。エタネルセプ

トやアダリムマブでも同様のドラッグフ

リーが可能かどうか、今後の研究が注目

されています。世界に先駆けて日本で開

発が進められたトシリズマブについても、

現在、治験で寛解が得られた人たちに

ついて、投与中止後、寛解を維持できる

かどうかが検討されています。

関節リウマチ治療は個別化に向かう

　投薬不要の寛解、いわゆる「ドラッグ

フリー寛解」は、長期間継続できれば治

癒にほかなりません。関節リウマチは治

らないと言われてきたわけですから、一

定の割合で治るということになれば、非

常に大きなことだと思います。

　現在、私たちの施設では、１年以上イ

ンフリキシマブを投与した250人のう

ち、40人近くが休薬に成功しています。

これは発症後平均8年ぐらいの人です

から、これまでは考えられなかったこと

です。

　今後、「このような条件で生物学的製

剤を休薬する」「休薬の手順はこのよう

にする」などといった点について言及し

たガイドラインが登場してくる可能性は

ありますね。

　ただし、ドラッグフリーといっても放

置してよいわけではありません。再燃の

徴候をなるべく早く発見し、生物学的製

剤を導入するなど治療を再開して、寛

解の状態を維持する必要があります。見

逃すと骨破壊などが進行する可能性も

あるので、休薬後のモニタリングは不可

欠です。

　生物学的製剤による治療は、開始が

遅くても効果は得られますが、寛解とい

う高い目標の達成には、早期開始がよ

いといえます。特に関節破壊の進行を抑

えるには早い時点からの治療が望まし

いでしょう。

　ただし、「早期治療が重要」というメッ

セージがあまり強すぎるのは問題です。

ACRの関節リウマチ診断基準は、発症

10年程度の患者に最適化されたもので、

発症早期における感度は高くないとさ

れています。それでも、その基準に基づ

いた診断後2年以内で生物学的製剤を

使うことで、高い治療成績が得られてい

ます。

　最近、ACRの基準を満たす前に生物

学的製剤を使うことが早期治療、早期

診断だという誤解があるようですが、適

切ではありません。「超早期」といえど

も、診断基準を満足する症例というのが

原則です。

　関節リウマチの病態は一様ではなく、

早くから十分な治療が必要な人もいる

し、多少ゆっくりした取り組みで間に合

う人もいます。総論としては早期治療が

望ましいわけですが、患者さんごとに見

極めが必要というのが最近の考え方に

なっています。

　ACRの最新のリコメンデーションで

は、こうした考え方が一部盛り込まれ、

罹病期間と疾患活動性、予後不良因子

の有無によって、個別の治療戦略を決

めるべきとされています。治療の個別化

の要素が含められたという意味で、大き

な進歩だと思います。

社会全体の取り組みが必要

　生物学的製剤は、薬剤費だけで年間

150万円前後かかります。しかし、以前

は10年で半数の患者さんが寝たきりに

なっていたことを考慮すると、介護や社

会的支援のコストを含めれば、生涯にわ

たって生物学的製剤を使ったとしても、

総コストは減るという試算があります。

社会復帰や、ドラッグフリーによる薬剤

費低減が実現すれば、さらに大きなメ

リットが得られます。

　しかし、関節リウマチ患者における生

物学的製剤の使用率は日本では10％に

届きません。米国の3割程度と比べると

“格差”があるといえますが、この背景に

は、患者負担の違いがあると考えられま

す。米国では医療保険に加入していれば、

薬剤費負担はほとんどありません。英国

でも、疾患活動性が高い関節リウマチ

患者の自己負担は不要です。日本では基

本的に3割負担ですから個人の負担が

非常に大きく、社会全体の取り組みが

後手に回っている感じがします。

ドラッグフリー寛解の実現は
関節リウマチ治療の常識を変えた

埼玉医科大学総合医療センター教授　竹内 勤氏に聞く
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cureを目指した 
治療戦略の立案が必要

　東京女子医科大学附属膠原病リウ

マチ痛風センターが2000年10月から

行っている関節リウマチ（RA）患者の大

規模コホート調査「IORRA」（Institute 

of Rheumatology, Rheumatoid Arthri

tis）によると、登録患者の疾患活動性

は 改 善 の 傾 向 に あり、HAQ（Health 

Assessment Questionnaire）もわずか

ずつではあるが改善している。疾患活動

性の内訳をみると、低活動性（low）、寛

解（remission）の割合は着実に増えて

いるという。

　同センター所長の山中寿氏はシンポ

ジウム「効果最大化を目指した生物学

的製剤治療」の冒頭、このトレンドを紹

介し、「関節リウマチの治療戦略、薬剤

の進化がアウトカムとして出ている」と

評価。その一翼を担っている生物学的製

剤のエビデンスを示し、「careからcure

へ」というRA診療で起きているパラダ

イムシフトの現状を解説した。

　生物学的製剤である抗 TNF 薬、イン

フリキシマブについては2002年の発売

以降、全例市販後調査が行われた。安全

性以外に、医師による有効性の評価も

集計し、投与22週後の有効性は「著効」

35.8％、「有効」57.1％だった。

　「もっとも、この結果だけなら『本当に

そんなに効くのか？』と思う医師は多い

だろう」と山中氏。そこで山中氏が挙げ

たのが、RA治療における生物学的製剤

の効果を客観的に確認した国内初のエ

ビデンスとなる、RECONFIRM 試験だ。

埼玉医大、産業医大、東京女子医大とい

うインフリキシマブ市販後調査登録数

の上位3施設において、インフリキシマ

ブを投与した258例をレトロスペクティ

ブに解析した試験だ。

　DAS28CRP（CRP を 用 い た 疾 患

活動性スコア）では、投与から22 週

後 に 28％が「寛 解」。DAS28CRP/

EULAR criteria で評価すると、「Good 

response」 は 3 8 . 0％、「Moderate 

response」は46.5％という結果だった。

この結果と比較すると「市販後調査に

おける医師たちの評価はかなり正確だっ

た」（山中氏）と、同試験が生物学的製剤

の効果を文字通り“reconfirm”したこと

を示した。

　山中氏はさらに、RECONFIRMを継続

したRECONFIRM2試験とRECONFIRM

2J試験を紹介。特に、X線写真で投与54

週後の関節破壊の進行度を67例で評価

したRECONFIRM2Jで、早期の患者か

ら長期罹患患者まで、関節破壊の進行

をほぼ完全に抑制したことを強調した。

　インフリキシマブの今後の課題とし

て山中氏が挙げたのは、リスクを有する

患者に対する適応、投与量、投与間隔、

効果減弱の予防と対応、投与時反応と

いった点。

　特に投与量については、国内における

増量試験であるRISING試験の結果を紹

介し、症例によっては高用量のインフリ

キシマブが必要になることを示唆した。

RAに対するインフリキシマブの用法・

用量変更については現在国内で承認申

請中だが、「一般の診療現場で増量が認

められれば、治療成績はかなり向上する

のではないか」という期待を示した。

Therapeutic time windowである 
超早期こそ抗 TNF療法が重要

　関節破壊抑制と“ドラッグフリー寛解”

のtime windowは超早期にある。北海道

大学第二内科講師の渥美達也氏はシン

ポジウム「RA治療における関節破壊抑

制効果の検証」で、その時期における適

切な抗TNF療法の重要性を説いた。

　関節破壊は常に同じ速度で進行する

わけではなく、最初の2年間で20年分

の破壊の30％が起こる（図1）。小関節

ならともかく、荷重関節の破壊があるレ

ベルを超えてしまうと、その後に寛解を

導入できたとしても、破壊の進行は食い

止められないという。それならば、将来

のADLを担保するために早期から強力

な抗TNF薬を用いることは、理にかなっ

た戦略といえる。

　しかも、早期から抗 TNF療法を行え

ば、高率で寛解が得られるのみならず、

寛解後に抗TNF薬から離脱することも

夢ではない。この事実を世に示した研究

が、インフリキシマブを用いたBeSt試験

だ。同試験の4年目の解析では、最初か

らインフリキシマブを用いた患者の約

半数が同剤の休薬に成功。さらにその3

分の1は、メトトレキサートの休薬にも

成功していた。

　ただし、ドラッグフリー達成者には男

性や抗CCP抗体陰性例が多いなど、一

般的な関節リウマチ患者像とは異なる

傾向がみられた。一方で、リウマトイド

因子（RF）陽性率は高めであったことか

ら、RFスクリーニングによって関節リウ

マチと誤診された、ほかの関節炎患者

が含まれていた可能性も否定できない。

「データを読むうえではこの点に注意が

必要だ」と渥美氏は述べた。

　なお、アダリムマブとエタネルセプト

については、大規模試験によるドラッグ

フリーの検証は未報告であるが、早期

投与による関節破壊抑制効果は証明さ

れている。また、PREMIER試験では、ア

ダリムマブを単剤で投与するよりもメト

トレキサートと併用する方が効果が高

いことが明らかにされている。渥美氏は、

「機序の異なるメトトレキサートを併用

することが、抗 TNF 薬の効果を最大限

に引き出す秘訣かもしれない」と述べた。

研究の焦点は 
寛解群、休薬群の分析に

　関節リウマチ診療に生物学的製剤が

導入されることで、小関節の破壊抑制と

いう目標はほぼ達成されるようになって

きた。「しかし、寛解導入は3割に過ぎ

ない。次の目標は寛解導入率、さらには

寛解後に休薬・治癒できる割合を上げ

ることだ」。

　産業医科大学第一内科教授の田中良

哉氏はシンポジウム「効果最大化を目

指した生物学的製剤治療」でこう語り、

その目標にどこまで迫れているか、現状

と展望を示した。

　田中氏がまず強調したのは、インフリ

キシマブについて、効果不十分による脱

落は「よく言われるほど、多くはない」こ

と。RECONFIRM2 試験のデータから、

3施設（産業医大、埼玉医大、東京女子

医大）がきっちり使った結果では、投与

54週までの「『効果不十分による脱落』

は全体（410例）の8.1％にすぎない」と

した。

　同試験では、従前の抗リウマチ薬で

は達成できなかったほどの疾患活動性

の抑制を確認したものの、田中氏が「気
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になるところ」と指摘したのは「V字悪

化」という現象。インフリキシマブを投

与すると症状は改善するものの、4週後

には悪化し、8週後に投与すると再び改

善するというものだ。

　臨床現場でよく経験するこの現象の

メカニズムや対応策について、「データ

はなかったが、RISING試験が興味深い

結果を示した」と田中氏。国内でインフ

リキシマブ増量の効果を検証した同試

験における、血中濃度、特に投与54週

後の血清トラフ測定の結果を示した。

　試験の結果をみると、投与量による

効果の差はさほどないようにもみえる

（図 2）。しかし、6mg/kg、10mg/kg で

は血清トラフレベルを維持でき、V字悪

化も抑えられたという。田中氏は臨床効

果と血清トラフ濃度の関係を示し（図

3）、「厳密に算出する必要はあるが、少

なくともインフリキシマブの血中濃度が

1μg/mLを超えていれば、一定以上の

効果は維持できると推測される」とした。

　田中氏の研究グループは、「どういっ

た症例が寛解を達成しやすいのか？」と

いう観点から、疾患活動性を示す指標

の中で寛解のマーカー候補となるもの

を探索。その結果、MMP3が浮かび上

がった。

　内外のエビデンスおよび自施設の研

究結果から、産業医大第1内科ではイン

フリキシマブを図4の方針で投与してい

るという。このチャートに従って寛解を

導入できた患者のうち、インフリキシマ

ブを休薬できた群（n=22）とできなかっ

た群（n=272）を比べると、罹病期間、

ステージ、プレドニゾロン量に差が認め

られた。

　そこで田中氏らは、インフリキシマブ

投与によって低活動性を維持できてい

る患者（24週以上、DAS28（4）ESR＜

3.2）でインフリキシマブを休薬できる

か否かを調べる多施設試験、RRR試験

をデザインし、126例を登録。現在解析

中だが、100 例中73 例は休薬を継続。

症状の再燃により再投与せざるを得な

かったのは27例で、ほとんどは再投与

して症状は治まった。要再投与の15例

（56％）は6カ月以内に再燃したという。

「どういう症例が休薬でき、休薬を継続

できたか。プロファイルを分析していく

必要がある」と田中氏は今後の課題を

示した。

RAの軟骨破壊は早期から始まる 
取り返しがつかない変化

　名古屋大学整形外科教授の石黒直樹

氏はシンポジウム「効果最大化を目指し

た生物学的製剤治療」で、関節リウマチ

（RA）患者の軟骨に起こっている変化を

説明。軟骨を研究する立場から、早期か

らの積極治療の重要性を訴えた。

　石黒氏は、正常、変形性関節症（OA）、

RAの関節鏡像を示して、それぞれの病

態を解説。OAの軟骨障害は表層から毛

羽立ってむけてくるのに対し、RAは「べ

こべこ、ぼこぼこ」（石黒氏）で、表層に

びらんがなくても、不可逆性の変化が深

層まで進んでいると説明した。

　この違いは、RAによる軟骨破壊は軟

骨組織の分解系酵素によるもので、酵

素の威力が深層まで及ぶため。軟骨組織

の基本骨格であるコラーゲンの分解が

進むと力学的に非常に弱くなる。そのた

め、OAに比べてRAは、特に荷重関節な

どで破壊が非常に短期間で進むという。

　Larsen gradeのⅠの段階でも軟骨組

織の分解は始まっており、Ⅱ〜Ⅲともな

れば、「既にクリティカルポイントに達

している」と石黒氏。

　その意味で、石黒氏が興味深いとし

て挙げたのが、COMET 試験の結果。エ

タネルセプトが早期からの関節裂隙の

狭小化スコアを押し下げたというもの

で、「薬剤でゼロレベルまで押し込んだ

のは初めてのデータ」（石黒氏）だ。平均

罹病期間8〜9カ月という早期から着手

した結果で、軟骨保護という見地から

も、早期からの抗TNF療法が必要であ

ることを示唆している。

　「骨破壊と軟骨破壊は別物であり、軟

骨はなくなったらおしまいということを

念頭におかなければならない」と、石黒

氏はRA患者への投薬をきわめて早期か

ら始めることの重要性を訴えた。

荷重関節温存には早期からの 
疾患活動性コントロールが肝要

　富山大学整形外科講師の松下功氏は

シンポジウム「RA治療における関節破

壊抑制効果の検証」で、関節破壊が進

行した荷重関節のレスキューは困難で

あるというデータを紹介。それ以前に抗

TNF療法を開始することの重要性を強

調した。

　抗TNF療法は関節破壊の指標である

改変Sharpスコアの悪化を抑制し、とき

には改善をももたらすことが知られてい

るが、同スコアは手足の小関節での評

価であるため、ADLに直結する荷重関

節への影響は不明である。そこで松下氏

らは、関節リウマチ患者30例・188カ所

の荷重関節（股関節49、膝関節40、足

関節55、距骨下関節44）について、抗

TNF療法開始前と治療1年後、2年後の

X 線像を比較し、抗 TNF 療法による荷

重関節破壊抑制効果を検証した。

　その結果、股関節の10.5％と膝関節

の25.0％、足関節の14.6％、距骨下関

節の18.2％では、治療にもかかわらず2

年前より骨破壊が進行していた。特に、

抗TNF療法開始前に既にLarsen grade 

Ⅲ以上の破壊が生じていた股関節・膝

関節では、例外なく破壊の進行が認め

られた。

　これに対し、足関節と距骨下関節

の破壊の進行は、ベースライン時の

Larsen  gradeとは関係なく起こってい

た。さらに、足関節の10.9％と距骨下関

節の4.5％では骨破壊の修復が認めら

れたが、股関節・膝関節で修復が認め

られたケースは皆無であった。こうした

ことから、股関節・膝関節と足関節・距

骨下関節では骨破壊の進行を規定する

要素や治療への反応が異なり、Larsen 

grade Ⅲ以上の破壊が生じた股関節・

膝関節のレスキューは困難であることが

早期治療の実現にはクリニックの力が不可欠
シ ン ポ ジ ウ ム か ら

生物学的製剤による関節リウマチ
治療が普及するには、大病院の

みならずクリニックでの取り組みが広
がることが不可欠。パネルディスカッ
ション「実地医による最新リウマチ治
療とその工夫」では、リウマチ専門クリ
ニックが自院の取り組みを紹介。生物
学的製剤をクリニックで投与する際に
留意すべき点や課題が議論された。
　2500人の関節リウマチ患者を診療
している佐川昭リウマチクリニック（札
幌市中央区）の佐川昭氏は、自験例を
基にクリニックにおける生物学的製剤

の投与法のあり方を紹介した。佐川氏
がクリニックの役割として第一に強調
したのは、早期の発見と診断から治療
開始につなげること。ドラッグフリー
寛解のカギが早期からの治療にあるこ
とが明らかになってくるほど、早期の
患者が気軽に訪れるクリニックの役割
はますます重要になってくるからだ。
　診療体制における留意点は、画像診
断など連携施設の確保、専門ナースの
教育といった点。また、生物学的製剤
の投与に当たっては、「費用についても、
自己負担額とともに高額療養費をはじ

めとする医療費の補助など、患者に丁
寧に説明することが必要」と語った。
　近藤リウマチ・整形外科クリニック
（福岡市中央区）の近藤正一氏は自院に
おける生物学的製剤の副作用の状況を
報告。導入時、投与時のリスク管理の
ポイントを紹介した。近藤氏はまず、
生物学的製剤の適応を決める際など、
ガイドラインを遵守することが重要と
指摘。その上で、ガイドラインの内容
などを基に作成した、インフリキシマ
ブ、エタネルセプトについての投与前、
投与時のチェックシートを紹介した。

チェックシート作成のきっかけは、生
物学的製剤投与例において間質性肺炎
を経験したことだったという。
　もっとも、「経営面から考えると、生
物学的製剤の投与は難しい問題が多
い」と指摘したのは、松野リウマチ整形
外科（富山市）の松野博明氏。例えば、
インフリキシマブを投与する場合の外
来化学療法加算は抗癌剤と同じ設定に
なっているが、「投与の頻度を考えると
関節リウマチは、さらに採算ベースに
乗せにくい」という実地医の悩みを訴
えた。

インフリキシマブの投与を中止

活動性に応じてメトトレキサートを1mg/週ずつ減量し、
メトトレキサート中止を目指していく

関節破壊の進行を呈するメトトレキサート抵抗性リウマチ症例
➡　積極的にインフリキシマブを導入

（❶罹病期間が短い　❷ステロイド低用量　❸MMP-3＜400ng/mL）

インフリキシマブ投与4回目（14週）より、活動性に応じて併用薬
（ステロイドと抗炎症薬、メトトレキサート以外の抗リウマチ薬）を減量　➡　中止

併用薬中止後、寛解（DAS28-ESR＜2.6）を24週以上継続

図4●産業医大第一内科におけるインフリキシマブを用いた戦略的治療
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示唆された。

　一方、Larsen grade Ⅱ以下の関節の

場合、疾患活動性が良好にコントロー

ルされていれば、どの部位の関節であっ

ても破壊の進行をみることはまれであっ

た。松下氏は、以上の事実を踏まえ、「荷

重関節を温存するためには、遅くとも関

節破壊がLarsen grade Ⅲ以上に進む前

に、疾患活動性を確実にコントロールす

ることが大切だろう」と述べた。

継続率はエタネルセプト、 
関節破壊抑制はインフリキシマブ

　国立病院機構名古屋医療センターに

おけるインフリキシマブ使用例は99例、

エタネルセプト使用例は189例を数え

る。同センター整形外科・リウマチ科の

金子敦史氏は、両剤の臨床成績を比較

し、その特徴と問題点を考察した。

　両剤の継続率は、インフリキシマブが

77.7％（1 年）、67.7％（2 年）、59.7％

（3年）、エタネルセプトが86.1％（1年）、

84.5％（2年）、83.4％（3年）で、エタネ

ルセプトが有意に優っていた。インフリ

キシマブ群における脱落の最大の理由

は二次無効だった。

　もっとも、わが国のインフリキシマブ

承認用量（3mg/kg）は米国の半量に過

ぎず、必要十分量としての妥当性が疑

問視されている。事実、米国内で抗TNF

薬の継続率を検討した報告の多くは、イ

ンフリキシマブが最も継続性に優れて

いたとしている。金子氏は、「今後インフ

リキシマブの増量が可能となれば、二次

無効例が減少し、継続率が高まること

が期待される」と述べた。

　一方、抗TNF療法開始後に人工関節

手術に至った件数は、インフリキシマブ

＋メトトレキサート群が3.09 件 /100

人・年、エタネルセプト＋メトトレキサー

ト群が8.79件/100人・年と、インフリ

キシマブ＋メトトレキサート群で少なく、

関節破壊抑制効果はインフリキシマブ

の方が優れていることが示唆された。

　また、メトトレキサートを併用せず、

エタネルセプトを単剤で用いた場合、人

工関節手術件数は17.4件 /100人・年

に及んだ。エタネルセプトはインフリキ

シマブと異なりメトトレキサート併用は

義務づけられていないが、関節破壊の抑

制を期待するならば、メトトレキサート

併用は必須と考えられた。

感染症、投与時反応の対策が 
インフリキシマブ継続のカギ

　同じくインフリキシマブとエタネルセ

プトの成績を比較した札幌医科大学第

一内科准教授の高橋裕樹氏らの検討で

は、両剤の継続率に有意な差は認めら

れなかった。

　インフリキシマブ群（46 例）の平均

投与期間は27.4カ月で、寛解中止1例

を含む12例が脱落した。1年継続率は

88.6％であった。一方のエタネルセプト

群（36例）は、16.6カ月で脱落5例（う

ち寛解中止1例）、1年継続率90.0％で

あった。

　ただし、インフリキシマブでは導入早

期の脱落が多くみられた。この時期には

二次無効と投与時反応の出現が集中し

ており、これがインフリキシマブ群の継

続率低下に強く影響していた。

　特に、二次無効と投与時反応をとも

に呈した4例はすべて脱落となった。こ

れに対し、どちらか一方のみが起こった

症例では、適切な処置により治療の継

続が可能だった。

　なお、「二次無効＋投与時反応」を上

回る最大の脱落理由は感染症（5 例）

だった。したがって、インフリキシマブの

使用に際しては、導入早期の管理、特に

感染症と二次無効、投与時反応への対

策が投与継続のカギであることが再確

認された。

両剤の継続使用率 
エタネルセプト発売以降は同等

　名古屋大学整形外科の平野裕司氏も、

インフリキシマブとエタネルセプトの継

続率について報告。承認用量の問題に加

え、両剤の市販開始時期の違いも結果

に影響している可能性を指摘した。

　同科の調査では、インフリキシマブの

平均投与継続期間は26.4カ月であり、

エタネルセプトの30.7カ月より若干劣っ

ていた（p=0.040）。しかし、インフリキ

シマブはエタネルセプトより2年ほど早

く上市されている。エタネルセプトが発

売された後に限って継続率を比較する

と、両者に有意な差は認められなかった

（27.9カ月 vs 30.7カ月；p=0.482）。

　抗TNF薬は今でこそ早期導入のメリッ

トが知られるようになったが、当初は難

治例への「最後の手段」と位置づけられ

ており、初の抗TNF薬として登場したイ

ンフリキシマブは、罹病期間が長く疾患

活動性の高い患者を選んで使用される

傾向にあった。また、投与法の工夫が進

んだ現在に比べ、初期には投与時反応

の発現も多くみられた。平野氏は、「こう

したことがトータルでの継続率の差に影

響した可能性がある」との見解を示した。
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